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ASA Acetylsalicylic acid アセチルサリチル酸 
CA Cellular Automata セルラーオートマタ 
CTAB Cetyl Trimethyl Ammonium Bromide 臭化ヘキサデシルトリメチルアンモ
ニウム 
DEM Discrete Element Method 離散要素法 
FDC Fixed Dose Combination 配合剤 
FEM Finite Element Method 有限要素法 




MA mefenamic acid メフェナム酸 
PCL Polycaprolactone ポリカプロラクトン 
RMSD Root Mean Square Deviations 二乗平均平方根偏差 
USP United States Pharmacopeia 米国薬局方 
   
   
   
   


































































る 35,37,38。このように 3次元 CAアルゴリズムを用いて、即放性の錠剤の崩壊挙動 39や胃内浮遊製剤
の浮力および溶出挙動 40,41に関する研究が報告されている。 




























オートマートンの概念は、計算科学の研究においてAlan M Turingによって 1936年に提唱 42され、
その基本的な計算オートマタは次のように表現される 43。 
 




t+1 の状態 Sへと変化する。 
この Turing オートマートンの概念を基に、離散化されたセルラーユニットによってオートマート
ンを構成させたのが CAであり、1940年代に Stanislaw Ulam および John von Neumann により提唱さ










プロセス中の一時的で空間的な境界を表現している。例えば、1960 年代、John H. Conway は”Game 
of Life”と呼ばれる 2次元 CAゲームを開発している 46。Conway の“Game of Life”は、von Neumann







           
           
           
           
           









= −𝑘𝑁 (1) 
 




= −𝑘𝑑𝑡 (2) 
 
さらに、積分により両辺を統合して変換すると式 3 となり、1 次の薬物溶出速度式と類似した方
程式となる（Figure 1）。 
 






Figure 1. Genralized plot of equation in a form N/N0 = (1-e-
kt) 
 




= 𝐾𝑆(𝐶𝑠 − 𝐶) (4) 
 
ここで Cは時間 t における溶質の濃度、Cs は実験における温度での平衡溶解度、Kは 1次比例定















)、φ は濃度、t は時間、Dは拡散係数を示す。Fickの拡散の第 2法則
に基づく式 5 は、溶出シミュレーションのために、離散時間のステップごとに変化していく状態に























































った。そこで本研究では、錠剤構造に関する 3 次元情報を取得する手法としてシンクロトロン X 線
コンピュータトモグラフィーに着目し、錠剤内部の空隙構造を可視化し、密度分布を定量化するこ

















即崩壊性の錠剤を調製するため、モデル薬物として MA（SIGMA, St. Louis, MO, USA）を選択し
た。また、賦形剤として D-マンニトール（Pearlitol 25C, Roquette, Lestrem, France）、結晶セルロース
（Avicel PH-101, FMC bioPolymer, Philadelphia, PA, USA）、崩壊剤としてクロスカルメロースナトリウ
ム（Ac-Di-Sol, FMC bioPolymer, Philadelphia, PA, USA）、結合剤としてヒドロキシプロピルセルロース
（HPC SL, 日本曹達，東京，日本）、滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム（Peter Greven GmbH & 
Co, Bad Münstereifel, Germany）を用いた。錠剤の崩壊試験および溶出試験に用いる界面活性剤に臭化




MA錠 250 mgの処方を Table 1に示す。MA、D-マンニトール、結晶セルロースおよびクロスカル
メロースナトリウムを秤量し、高速撹拌造粒機（MYCROMIX, OYSTAR Hüttlin, Schopfheim, Germany）
を用いて造粒した。調合末をインペラー回転速度 250 rpm で 1 分間プレ混合した後、インペラー回
転速度 250 rpmおよびチョッパー回転速度 2000 rpm で造粒工程を実施した。造粒液として、ヒドロ
キシプロピルセルロース水溶液（固形分濃度 10% w/w）を造粒液注加速度 5 g/minにより添加した。
造粒液を添加した後、送液ラインを洗浄するため、精製水を同じ速度で添加した後、1 分間練合し
た。得られた湿式造粒物を乾燥し、スクリーンミル（Fitz mill model L1A, Fitz Patrick, Waterloo, ON, 
Canada）を用いて整粒した。その後、整粒顆粒、クロスカルメロースナトリウムおよびステアリン酸
マグネシウムを混合し、打錠用顆粒を調製した。錠剤は圧縮シミュレータ（StylOne, Medel pharma, 




ミリ秒に設定した。打錠における製造パラメータを Table 1に示す。打錠用の杵臼には、φ11.28 mm
の円形平面杵を使用した。 
 
Table 1. Formulation compositions and tablet compaction parameters (A1–A4). 
Formulation Composition True Density (g/cm3) 
Formulation 
mg %, w/w 
Granular composition    
Mefenamic acid 1.2554 250.0 50.0 
D-mannitol 1.4888 165.0 33.0 
Microcrystalline cellulose 1.5701 50.0 10.0 
Croscarmellose sodium 1.5757 10.0 2.0 
Hydroxypropyl cellulose 1.2334 15.0 3.0 
Granulate - 490.0 98.0 
External phase composition    
Croscarmellose sodium 1.5757 5.0 1.0 
Magnesium stearate 1.0539 5.0 1.0 
Tablet weight - 500.0 - 
Tablet Parameters (N = 9) - A1 A2 A3 A4 
Tablet porosity (%, v/v) - 6 9 14 23 
Compressive stress (MPa) - 210 150 99 45 
 
1.2.3. 錠剤の空隙率と引っ張り強度の算出 
錠剤の平均質量は電気式秤（AX204 Delta Range, Mettler Toledo, Greifensee, Switzerland）を用いて
解析した。加えて、錠剤径および錠剤厚みはデジタルキャリパー（CD-15CPX, ミツトヨ、神奈川、
日本）を用いて測定した。測定したすべての錠剤について、質量、錠剤径および厚みは 1%以内の偏
差であった。すべての原料の真密度はヘリウムピクノメーター（AccuPyc 1330, Micrometrics, Norcross, 












ここで、ρtablet および ρi は錠剤および錠剤中のそれぞれ原料の真密度（g/cm3）、Xi はそれぞれ原
料の質量分率を示す。錠剤の空隙率 εは式 7に従って算出した。 
 
𝜀 = 1 −
𝑚
𝜋𝑟2ℎ𝜌𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡
  (7) 
 
r は錠剤半径（mm）、h は錠剤厚み（mm）を示す。 
錠剤硬度は、錠剤硬度計（Tablet Tester 8M, Dr. Schleuniger Pharmatron, Allschwil, Switzerland）を用












顆粒の粒度分布は、振動篩（Vibro, Retsch, Haan, Germany）を用いて篩分け法により測定した。使




錠剤の崩壊時間は、米国薬局方（United States Pharmacopeia；USP）43に従い、崩壊試験機（Sotax 
DT3, Sotax AG, Allschwil, Switzerland）を用いて測定した。試験液は 1% CTAB を含む 50 mM リン酸
緩衝液（pH6.8）、試験液量は 900mL、試験液の温度は 37℃±0.5とした。 
 
1.2.6. 溶出試験 
錠剤および打錠用顆粒の溶出試験は、USP apparatus II（AT7smart, Sotax, Allschwil, Switzerland）を
用い、1% CTABを含む 50 mMリン酸緩衝液（pH6.8）、試験液量 900 mL、試験液温度 37℃±0.5、パ
ドル回転数 75 rpm の条件で実施した（n=6）。試験液中の薬物濃度は、紫外可視吸光光度計 Lambda 
25（Perkin Elmer, Waltham, MA, USA）を用い、測定波長 294 nmで 5 分毎に測定した。打錠用顆粒
は、溶出試験開始 5 秒以内に、全量を注意深く溶出ベッセル内に投入した。 
 








dm/dt = (S × D)/λ × (Cs − C), C→0 (sink condition), (9) 
 




次元における近傍セルの数（N=26）、拡散係数 D（cm2/s) は式 10 の Stokes–Einstein 相関 52に従う。





 ×  𝐾𝑏  ×  𝑇  (10) 
 
Stokes の法則による球体の摩擦係数 𝑓 = 6𝜋𝜂𝑅 53、水の粘度 η（Pa·s) = 2.414·10−5 × 10247.8/(T−140)、
ボルツマン定数 kb = 1.3806488 × 10−16 （cm2·kg·s−2·K−1)、T (°C) は温度、R (Å) は Stokes半径を示す。 
 
1.2.8. 分子動力学的シミュレーションによる拡散係数の数値解析 
拡散係数 Dに関する Stokes-Einstein 相関（式 10）は限定された条件において検証されており、当
初は理想気体に適用されていた。そこで本研究では、溶出試験液での現実的な分子の拡散を計算す
るため、分子動力学的シミュレーションを使用した。水分子存在下での MA 単分子の分子動力学的
シミュレーションには Desmond 4.8 ソフトウェア（D. E. Shaw Research, New York, NY, USA）を使用
し、シミュレーションにおける溶出試験液の温度は 310 Kに設定した。また、OPLS_2005 force field
を用いて、ensemble class NPT（すなわち、定温定圧）の条件とした。計算システムは中性電荷の単
純点電荷水モデル（Simple point charge; SPC）により構築した。システムの最小化はカットオフ値 9.0 
Åを有するクーロン相互作用によって制御され、その最小化手法は勾配閾値 25 kcal/mol/Åおよび収
束閾値 1.0 kcal/mol/Åの勾配降下を選択した。分子の拡散係数は、分子の全二乗平均平方根偏差（root 


















Figure 2. (a) The molecular dynamics set-up is shown for simulating the diffusion process of a single molecule 
of the mefenamic acid in aqueous media; (b) the root-mean-squared deviations of the target molecule within 7 
ns of simulation time. The slope is the first derivative by time and was used to estimate the diffusion coefficient. 
 
水におけるMAの拡散係数として得られた値は 3.57×10−7 cm2/s、また式 9および式 10 から 1つ
の薬物の voxel の質量 C1 値は 22,082 と算出された（Table 2）。C1 値とは、溶解性を表すパラメー
タであり、時間 0における voxel 質量を 3次元で取り囲む 26個の voxel表面から質量転移する速度
で除した値である。つまり、固体粒子の C1値が大きいほど、その固体粒子の完全溶解（voxel 質量
が 0）までの計算ステップを多く必要とし、溶解速度が遅いことを意味する。 
Voxel の接触表面積は、メッシュ要素に球体表面として認識されるすべての voxel 面積の 1/26 と


















し、直径 2.0 mm の平面形状の仮想錠剤を作製した。X線マイクロトモグラフィー再構築モデルおよ
び F-CAD ソフトウェア構築モデルともに、仮想錠剤の voxel サイズはマイクロトモグラフィーの





ュータトモグラフィー測定は、ポール・シェラー研究所（Villigen, Switzerland）の TOMCAT X02DA 
beamline を使用した。超電動電磁石により発生させた X線源は大型帯域幅（ΔE/E~2%）の Ru/C多層
モノクロメーターを用いて 19.9 keV のビームエネルギーに収束させた。試料は X 線源から 25 m 離
して並行に設置した。試料への放射線投影は、10倍率の光学顕微鏡（Optique Peter, Lentilly, France）
を装備した 20 µm 厚みの LuAG:Ce シンチレーターを使用して可視光に変換された。増幅された画像
は、ピクセルサイズ 6.5 m/pixel、2560 × 2160 pixels（h × v）の大きさで、pco.Edge 5.5 sCMOS カメ









が得られ、各成分の判別が可能となった。体積データは、再構築過程において 3701 × 3701 pixel へと
切り落とされ、水平方向の再構築範囲は 2.0 mmに制限した。 





の局在や空隙の分布状態をセグメント化した pixel 毎にマップ分類（例えば、MAに数値 1を適用す













法では、最初に代替的に配置した顆粒が連続的な CA ルール [00101110111111111111111111] の適用
によって増幅され、その桁位置は対象のタイプを含む近傍セルの数と一致する。言い換えると、こ
の記号表記は 26個の voxel がセットとなった産出ルールに変換できる。例えば、 
ルール：もしあるセルの近傍に 3個の活性セルがいる場合、次の状態でこのセルは活性になる。 
ルール：もしあるセルの近傍に 2個の活性セルがいる場合、次の状態でもこのセルは変化しない。 


















F-CAD ソフトウェア構築モデルおよび X 線マイクロトモグラフィー再構築モデルにおいて、MA















Component Code C1 Constant * C2 Constant 
Mefenamic acid 1.2554 1 API 22,082 
Not used in simulation 
algorithm for types 1–9 




Not used in simulation 









Not used in simulation 












1 × 108 
Swelling of hydrophilic 
matrix components (types 
40–49) was not included 








Not used in simulation 
algorithm for types 70–79 
* C1 reflects the reciprocal dissolution rate of the solid in contact with the simulated dissolution 
medium (refer to Equations (9)-(11)); ** C2 indicates the range of disintegration (refer to stage 2 of 







レーションマトリクスの各 voxel には、質量移動速度（式 9 および式 10）の計算に必要な溶解度な
どの物理化学的特性と紐づけてセルのタイプを割り当てる。Voxel のセルタイプの情報は、他 voxel


















上述の溶出および崩壊のアルゴリズムを適用させるため、モデリングソフトウェア F-CAD v.2.0, 
Linux Edition（CINCAP GmbH, Allschwil, Switzerland）を使用した。また、本ソフトウェアは数値解析
時間を低減するため、パラレルグラフィックスプロセシングユニット（Kepler architecture）および
Nvidia 社（Palo Alto, Santa Clara, CA, USA）の CUDA 9.1 を使用した。シミュレーションにおける voxel








実験で調製した錠剤の X線マイクロトモグラフィーの断層図を Figure 3（a, b）に示す。また、X
線マイクロトモグラフィーおよび F-CAD ソフトウェアのアルゴリズムに基づき構築した予測モデ
ルのシミュレーションマトリクスを Figure 4（a, b）、F-CADソフトウェア構築モデルにおけるシミュ






Figure 3. (a) The horizontal cross-sectional image of formulation A2 analyzed by microtomography. (b) The 








Figure 4. (a) The results of the volume rendering from microtomographic reconstruction for formulation A2, a 
diameter of 2 mm (red voxel color corresponds to mefenamic acid), and (b) algorithmically created component 
arrangement, a diameter of 2 mm (blue voxels correspond to virtual mefenamic acid particles).  
 
 











𝑓2 = 50 × log {[1 +
1
𝑛




 ×  100},  (12) 
 
nは溶出試験時間のポイント数、Rtは時間 tにおける錠剤（標準製剤）の溶出率、Ttは時間 tにお






1.3.1. 薬物溶出の in vitro解析 
実験で調製した錠剤の物性およびその打錠条件を Table 3に示す。錠剤空隙率は、打錠圧の変化




な差があることが示唆された（F-Value は tabulated F-valueより大きく、p値<0.05）。 
 






(MPa) (n = 3) 
Disintegration 
Time (s) (n = 6) 
Porosity 
(%, v/v) 
A1 210 4.72 ± 0.01 543 ± 37 5.6 
A2 150 3.31 ± 0.13 311 ± 16 9.5 
A3 99 2.53 ± 0.06 160 ± 4 13.7 
A4 45 1.48 ± 0.04 53 ± 2 23.1 
 
 






Table 4. Results of statistical analysis of dissolution rates at 10 min, 15 min, and 30 min for the formulations. 
Source of Variance F-Value p-Value Tabulated F-Value 
Dissolution rates at 10 min 31.19322 2.18 × 10−09 * 2.75871 
Dissolution rates at 15 min 7.89681 2.93 × 10−04 * 2.75871 
Dissolution rates at 30 min 26.35112 1.20 × 10−08 * 2.75871 
* Statistical significance. 
 
処方間の薬物溶出の f2 関数（f2）を Table 5 に示す。Figure 6 および Table 5 に示す通り、f2 関数




Table 5. Summary of similarity factors (f2) of the drug release among formulations. 
Formulation A1 A2 A3 A4 
Uncompacted 
Granules 
A1 - 61 45 48 48 
A2 61 - 57 60 56 
A3 45 57 - 67 55 
A4 48 60 67 - 73 
Uncompacted granules 48 56 55 73 - 
 
1.3.2. 顆粒の粒度分布（実験測定およびシミュレーションマトリクスでの設計） 
整粒顆粒の粒度分布を Figure 7に示す。顆粒の粒度分布は 1つ目のピークを 355-500 m に、2つ
目のピークを 0-90 m に有する 2峰性であり、355-500 m の分画が他の分画に比べて多かった。そ
のため、処方 A1から A4 のシミュレーションマトリクスについてアルゴリズムで設計する仮想顆粒





Figure 7. Granule size distribution of mefenamic acid formulation. 
 
1.3.3. In vitro および in silico 薬物溶出の比較 
In vitro の溶出プロファイル、X 線マイクロトモグラフィー再構築モデルおよび F-CAD ソフトウ
ェア構築モデルで予測した in silico 溶出プロファイルを Figure 8に示す。X線マイクロトモグラフィ
ー再構築モデルによる予測解析においては、処方 A1および処方 A4の X線マイクロトモグラフィー
断層画像から錠剤成分を識別して予測モデルを構築することが困難であったため、X 線マイクロト











Figure 8. Comparison between in silico and in vitro release profiles obtained from simulations with 
algorithmically created tablet component arrangements (solid line) and the reconstructed matrices with the help 
of microtomography (dotted line) for formulations A3 (a) and A2 (b). 
 
  
Simuated A3 formulation (T) 
Experimental A3 formulation 
Simulated A3 formulation  
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X 線マイクロトモグラフィー再構築モデルによる予測値と実験結果の f2 関数（f2）は、処方 A2
および A3 それぞれについて 54 および 72 であった。また、F-CAD アルゴリズムによる予測値およ
び実験結果の f2 関数（f2）は 68 および 73 であった。f2 関数で示されるように、X 線マイクロトモ
グラフィー再構築モデルおよび F-CAD アルゴリズムモデルから予測した薬物溶出プロファイルは
ともに実験で得た錠剤の溶出プロファイルと高い相関を示した。一方、F-CAD ソフトウェアのアル







Figure 9. In silico drug release profiles obtained from simulations with the randam arrangements of the tablet 




























1.3.4. 薬物溶出の in silico 解析 
処方 A1-A4について、in vitro の溶出プロファイルおよび F-CADアルゴリズムに基づき予測した
in silicoの溶出プロファイルを Figure 10に、得られた f2関数（f2）を Table 6に示す。In vitro および
in silico溶出プロファイル間の f2関数（f2）は、処方 A1 から A4それぞれについて、67、68、73お
よび 71 であり、アルゴリズムに基づき構築した予測モデルが実際の錠剤と同等な溶出プロファイ
ルを示すことが示唆された。式 9により計算された予測溶出率は、非拡散水層が 2.6 mm と等しい




ーニング現象の影響を低減するため 58、パドル回転数 75 rpm で溶出試験を実施した。 
前述の in silico 予測結果と in vitro 実験結果は崩壊モデルを適用した計算によって高い同等性を示
したが、一方、崩壊モデルを適用しない in silico予測結果は非常に低い溶出プロファイルとなり、実
験結果に対する同等性が低かった（Figure 11）。以上から、崩壊モデルを適用した in silico シミュレー








Figure 10. Comparison between simulated release curves obtained from algorithmically created components’ 
arrangements and corresponding experimental data for formulations A1–A4 (a–d). 
 
 
Table 6. Summary of similarity factors (f2) between in vitro and in silico drug release profiles. 
Tablet A1 A2 A3 A4 
Similarity factor (f2) 
X-ray reconstructed matrices NA * 54 72 NA * 
Algorithmically created matrices 67 68 73 71 
* Due to difficulties to distinguish the material of the tablet components, the drug release of X-ray reconstructed 










Figure 11. In silico drug release profiles obtained from simulations without the disintegration model of the 
algorithmically created tablet component arrangements (solid line), and the reconstructed matrices with the help 



































































































ない顆粒の in vitro溶出プロファイルを比較すると（Figure 6）、溶出試験初期の溶出プロファイルに


























































そこで本研究では、第 1 章で検証した 3 次元 CA アルゴリズムおよび Noyes-Whitney 式に基づく









即崩壊性の多層錠を調製するため、モデル薬物として MA（SIGMA, St. Louis, MO, USA）および
ASA（Glatt GmbH, Binzen, Germany）を選択した。また、賦形剤として D-マンニトール（Pearlitol 25C, 
Roquette, Lestrem, France）、結晶セルロース（Avicel PH-101, FMC bioPolymer, Philadelphia, PA, USA）、
崩壊剤としてクロスカルメロースナトリウム（Ac-Di-Sol, FMC bioPolymer, Philadelphia, PA, USA）、結
合剤としてヒドロキシプロピルセルロース（HPC SL, 日本曹達，東京，日本）、滑沢剤としてステア
リン酸マグネシウム（Peter Greven GmbH & Co, Bad Münstereifel, Germany）を用いた。3層錠の不溶
性隔離層としてポリカプロラクトン（Polycaprolactone；PCL）（Abifor, Zurich, Switzerland）を用いた。




本研究においては，ASA錠およびMA錠 2つの単剤を調製した。ASA錠 500 mgの処方を Table 7
に示す。ASA錠の調製において、ASA、D-マンニトール、結晶セルロースおよびクロスカルメロー
スナトリウムを秤量し、高速撹拌造粒機（MYCROMIX, OYSTAR Hüttlin, Schopfheim, Germany）を用
いて造粒した。調合末をインペラー回転速度 250 rpm で 1 分間プレ混合した後、インペラー回転速
度 250 rpm およびチョッパー回転速度 2000 rpmで造粒工程を実施した。造粒液として、ヒドロキシ
プロピルセルロース水溶液（固形分濃度 10% w/w）を造粒液注加速度 5 g/minにより添加した。造粒
液を添加した後、送液ラインを洗浄するため、精製水を同じ速度で添加した後、1 分間練合した。得
られた湿式造粒物を乾燥し、スクリーンミル（Fitz mill model L1A, Fitz Patrick, Waterloo, ON, Canada）
を用いて整粒した。その後、整粒顆粒、クロスカルメロースナトリウムおよびステアリン酸マグネ
シウムを混合し、打錠用顆粒を調製した。ASA錠は圧縮シミュレータ（StylOne, Medel pharma, Beynost, 
France）を用いて圧縮成形され、その予備圧縮および本圧縮における目標圧縮保持時間は 25 ミリ秒
に設定した。打錠における製造パラメータを Table 7に示す。打錠用の杵臼には、21.5×10 mm のオー
バル杵を使用した。MA錠の調製方法は、第 1章の 1.2.2項に従った。 
2 層錠は ASA 層（第 1 層目）および MA 層（第 2 層目）から設計し、3 層錠は ASA 層（第 1 層
目）、PCL 層（第 2 層目）および MA 層（第 3 層目）から設計した。2 層錠および 3 層錠の処方を
Table 8に示す。多層錠に用いたMA顆粒および ASA顆粒は各単剤と同じ顆粒を使用した。打錠用杵
臼には、ASA 錠と同じ 21.5×10 mm のオーバル杵を使用し、予備圧縮および本圧縮における目標圧






Table 7. Formulation compositions and tablet compaction parameters.  
Formulation Composition 
ASA Tablet 
mg %, w/w 
Granule composition   
ASA 500.0 50.0 
D-Mannitol 330.0 33.0 
Microcrystalline cellulose 100.0 10.0 
Croscarmellose sodium 20.0 2.0 
Hydroxypropyl cellulose 30.0 3.0 
Granulate 980.0 98.0 
External phase composition   
Croscarmellose sodium 10.0 1.0 
Magnesium stearate 10.0 1.0 
Tablet weight 1000.0 - 
Tablet Parameters (N = 9)   
Tablet porosity (%, v/v) 7.1 





Table 8. Formulation compositions and tablet compaction parameters.  
Formulation Composition 
Bi-Layer Tablet Triple-Layer Tablet 
mg %, w/w mg %, w/w 
Granule composition     
ASA 500.0 50.0 500.0 50.0 
D-Mannitol 330.0 33.0 330.0 33.0 
Microcrystalline cellulose 100.0 10.0 100.0 10.0 
Croscarmellose sodium 20.0 2.0 20.0 2.0 
Hydroxypropyl cellulose 30.0 3.0 30.0 3.0 
Granulate 980.0 98.0 980.0 98.0 
External phase composition     
Croscarmellose sodium 10.0 1.0 10.0 1.0 
Magnesium stearate 10.0 1.0 10.0 1.0 
ASA layer weight 1000.0 - 1000.0 - 
Separation layer 
Polycaprolactone (PCL) 
- - 300.0 - 
Granule composition     
MA 250.0 50.0 250.0 50.0 
d-mannitol 165.0 33.0 165.0 33.0 
Microcrystalline cellulose 50.0 10.0 50.0 10.0 
Croscarmellose sodium 10.0 2.0 10.0 2.0 
Hydroxypropyl cellulose 15.0 3.0 15.0 3.0 
Granulate 490.0 98.0 490.0 98.0 
External phase composition     
Croscarmellose sodium 5.0 1.0 5.0 1.0 
Magnesium stearate 5.0 1.0 5.0 1.0 
MA layer weight 500.0 - 500.0 - 
Tablet weight 1500.0 - 1800.0 - 
Tablet porosity (%, v/v) 
7.4 (ASA layer) 
11.1 (MA layer) 
7.4 (ASA layer) 
11.1 (MA layer) 







錠剤の平均質量は電気式秤（AX204 Delta Range, Mettler Toledo, Greifensee, Switzerland）を用いて
解析した。加えて、錠剤径および錠剤厚みはデジタルキャリパー（CD-15CPX, ミツトヨ、神奈川、
日本）を用いて測定した。測定したすべての錠剤について、質量、錠剤径および厚みは 1%以内の偏
差であった。すべての原料の真密度は、ヘリウムピクノメーター（AccuPyc 1330, Micrometrics, Norcross, 
GA, USA）を用いて測定した。ASA および PCL の真密度は、それぞれ 1.3928 g/cm3 および 1.1600 













ρlayer および ρi はそれぞれ層および各原料の真密度（g/cm3）、Xi は各原料の質量比率を示す。 
各層の空隙率 εは、式 14に従って算出した。 
 





V は実験で得られた層厚みを用いて F-CAD ソフトウェアから計算した層の体積（mm3）、m は層
の質量（mg）を示す。 








Scross section は錠剤の水平方向の断面積（mm2）、Fcomp は錠剤を調製した時の打錠圧（kN）を示す。  
 
2.2.4. 崩壊試験 
錠剤の崩壊時間は、USP 43に従い、崩壊試験機（Sotax DT3, Sotax AG, Allschwil, Switzerland）を







MA錠、ASA錠、2層錠および 3層錠の溶出試験は、USP apparatus II（AT7smart, Sotax, Allschwil, 
Switzerland）を用い、1% CTABを含む 50 mM リン酸緩衝液（pH6.8）、試験液量 900 mL、試験液温
度 37℃±0.5、パドル回転数 75 rpm の条件で実施した（n=6）。薬物濃度の測定は、HPLC システム
（Agilent 1100 LC, Santa Clara, CA, United States）を用い、カラムには逆相 T3 Atlantis C18 column（3 
um, 3.0 × 20 mm, Waters, MA, USA）を使用した。MAおよび ASAの UV測定波長は、それぞれ 230 
nm および 237 nm を選択した。カラム温度は 40℃に設定した。移動相はアセトニトリルおよび 10 
mM ギ酸アンモニウム（pH3.5）の混液とした。溶出試験は、薬物層の上下位置の変化による溶出変
動を防止するため、2層錠および 3層錠の MA層が上面を向くようにベッセル底部に投入した。 
 
2.2.6. 吸水性解析 
MA 層および ASA 層での吸水速度を比較するため、MA 顆粒および ASA 顆粒の吸水性を Krüss 
Tensiometer K100（Krüss GmbH, Hamburg, Germany）を用いてそれぞれ 3回測定し、附属のコンピュ
ータ Ver. 3.2.2.3068（Krüss GmbH, Germany）により解析した。測定には約 700 mgの顆粒を用い、内





F-CADソフトウェア v.2.0 を用いて、MA錠、ASA錠、2層錠および 3層錠の溶出性を予測した。
シミュレーションにおいては、実験で調製した錠剤と組成、錠剤形状（21.5×10 mm のオーバル形状）
および層の順序が同一になるようにソフトウェア上に仮想の錠剤を設計した。仮想錠剤の voxel サ
イズは 74 m、voxel数は 2933個とし、立方体状の格子に離散化した。第 1 章において、CAアルゴ
リズムに基づくシミュレーションモデルの薬物溶出速度定数C1値を分子動力学的アプローチにより
算出したが、本章においても同アプローチを適用して ASA粒子の薬物溶出速度定数（溶解性パラメ










𝑓2 = 50 × log {[1 +
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 ×  100}  (16) 
 
n は溶出試験時間のポイント数、Rtは時間 t における錠剤の溶出率（実験値）、Ttは時間 t におけ
る仮想錠剤の溶出率（予測値）を示す。f2 関数（f2）が 50 以上を示す場合、実験値と予測値は近い
相関を示す。 
 
2.2.9. Noyes-Whitney 式単純モデルによる実験値のフィッティング 
Mathematica 11.0（Wolfram Research Inc., Champaign, IL, USA）を利用して、2層錠および 3層錠の
ASA溶出プロファイル（実験値）に対して Nernst-Noyes-Whitney 式（式 17）に基づくフィッティン







(𝐶𝑠 − 𝐶)  (17) 
 







Figure 12. Screenshot of Wolfram Mathematica. 
 
ここで適用した Noyes-Whitney 式による単純なフィッティングでは、3 次元 CA を用いた崩壊お
よび溶出シミュレーションとは異なり、動的な崩壊および溶出挙動に影響を与える空間的な変化や










2.3.1. 薬物溶出の in vitro解析 
実験で調製した MA 錠、ASA 錠、2 層錠および 3 層錠の物性および打錠条件を Table 9 に、各錠










(mg) (n = 6) 
Tablet  
Thickness 









MA tablet 99 500.3 ± 1.1 4.22 ± 0.02 13.7 NA 160 ± 4 
ASA tablet 155 1001.0 ± 2.4 6.80 ± 0.02 NA 7.1 81 ± 6 
Bilayer 
tablet 
127 1502.7 ± 1.4 9.17 ± 0.01 11.1 7.4 228 ± 18 
Triple-layer  
tablet 
126 1501.1 ± 0.8 10.75 ± 0.02 11.1 7.4 289 ± 24 
 
Table 10. Comparison of tablets’ surface area and areas of individual layers. 
Item MA Tablet ASA Tablet 
Bilayer Tablet Triple-Layer Tablet 
MA Layer ASA Layer MA Layer ASA Layer 
Surface area (mm2) 350.2 484.4 289.3 318.4 289.3 318.4 
% of Control MA Control ASA Control 83% 66% 83% 66% 
 
MA 錠、ASA 錠、2 層錠および 3 層錠について in vitro 溶出試験を行った。MA および ASA の溶





Figure 13. Experimental drug release of mefenamic acid (MA). 
 
 
Figure 14. Experimental drug release of acetylsalicylic acid (ASA). 
 








液と接触する 2層錠の ASA層の表面積は 3層錠に比べて 1.8倍に相当することから、薬物溶解に寄
与する 3 層錠の ASA 層の表面積は 2 層錠に比べて 44%低下していることが示唆された（R2=0.99）。 
2 層錠および 3 層錠に用いた MA 顆粒および ASA 顆粒の吸水特性を解析した。MA 顆粒および
ASA 顆粒の吸水による質量変化をそれぞれ Figure 15 および Figure 16 に、これら質量変化から算出
した傾きおよび毛細管係数を Table 11 に示す。MA顆粒および ASA顆粒の吸水した最大液量は、そ
れぞれ 78%±3.5 および 83%±5.7 となり、顕著な差異を認めなかった。一方、質量変化の傾きはそ
れぞれ 0.013±4.5×10-3 g2/s および 0.064×10-2 g2/s、毛細管係数は 1.81±0.63 および 8.84±1.94とな









































Figure 16. Plot of squared mass and time of acetylsalicylic acid granules (ASA) (n=3). 
 
 
Table 11. Results of the liquid uptake measurements for MA and ASA granulates (n = 3, error range is given as 
standard deviation). 
 Maximum Liquid Uptake, % (w/w) Slope, g2/s Capillary Constant × 10−6 
MA 78 ± 3.5 0.013 ± 4.5 × 10−3 1.81 ± 0.63 
ASA 83 ± 5.7 0.064 ± 1.4 × 10−2 8.84 ± 1.94 
 
2.3.2. 薬物溶出の in silico 解析（2層錠および 3層錠の比較） 
CAに基づく予測モデルを用いて、2 層錠および 3層錠におけるMAおよび ASAの薬物溶出を予
測した（Figure 17）。また、2層錠における in silico 溶出および in vitro 溶出の比較を Figure 18に、3








































Figure 17. Comparison of in silico release profiles between the bilayer tablets (dotted lines) and the triple-layer 





Figure 18. Comparison between in silico (solid lines) and in vitro (filled triangle) release profiles from the 







Figure 19. Comparison between in silico (solid lines) and in vitro (filled circles) release profiles from the triple 
layer tablets (a) MA; (b) ASA). 
 
2層錠および 3層錠のMAおよび ASAの薬物溶出について、in silico（CAルゴリズム）および in 
vitro の溶出プロファイルの f2関数（f2）を Table 12 に示す。その結果、2層錠のMAおよび ASAの




Table 12. Summary of similarity factors (f2) between in vitro and in silico drug release profiles. 
Tablet MA ASA 
Similarity factor (f2) 
Bilayer tablets 57 86 










珍しい。しかし、in vitroの薬物溶出（Figure 13 および Figure 14）では、難溶性薬物であるMAの溶
出プロファイルが単剤、2 層錠および 3層錠で変化を認めない一方、易溶性薬物である ASA の溶出
プロファイルは 3層錠においてのみ顕著な低下を認めている。単剤、2層錠および 3層錠の 10分値、
15 分値および 30分値における ASA溶出率について 1元配置分散分析を行った結果、単剤と 3層錠
の溶出率の比較においてのみ p 値<0.05 を示し、MA 層および ASA 層の間に導入した不溶性の PCL
層が溶出低下に関与していると考えられる。この現象に関して、単剤および 3層錠の ASA溶出プロ
ファイルの変化を Noyes-Whitney 式に基づきフィッティングした結果、溶出率の変化は試験液に接
触する錠剤面積 Sの 1.8倍減少に相当することが明らかとなった。このように、溶出低下の原因の 1
つの可能性として、溶出試験液に対する ASA 層の接触面積の減少が考えられるが、2 層錠において
も MA層を介して ASA層の試験液に対する接触面積は減少しており、幾何学的な接触面積の変化だ
けで本現象を単純に説明することは難しい。吸水性解析（Figure 15、Figure 16および Table 11）の結
果、ASA顆粒の液体取り込み速度は MA顆粒に比べて約 6倍高いことが分かった。ASAの溶解度は
難溶性の MA に比べて高く、また ASA 顆粒の液体取り込みは速やかなため、2 層錠の ASA 層は試
験液中に速やかに溶出しやすい。さらに、多層錠の圧縮成形の原理上、2層錠の上側に位置するMA
層は下側に位置する ASA 層に比べて粉体層の厚みが薄く、2 層錠は 3層錠に比べて錠剤の崩壊が速
やかであるため（Table 9）、2 層錠の ASA 層は MA 層との接触によって水の浸透が阻害されなかっ
たと考えられた。一方、3層錠においては、MA層が崩壊した後も、水を透過しない不溶性の PCL層
が ASA 層に長く接着し続け、ASA 層への水の浸透を阻害した結果、ASA の溶出低下を引き起こし
たと考えられた。 








Table 9に示す通り、ASA層の空隙率（7.4% v/v）は MA層（11.1% v/v）に比べて小さいため、ASA














Whitney モデルによるフィッティングでは 2 層錠および 3 層錠の ASA 溶出率（実験値）と乖離を認












本研究において、難溶性薬物である MA および易溶性薬物である ASA を含む多層錠の薬物溶出
を in vitroおよび in silico で解析した。特に、不溶性の隔離層が 2 層錠および 3層錠の溶出挙動に与


























与える影響について in vitroおよび in silico で解析を行い、モデルの妥当性を検証した。 
第 1 章では、難溶性のモデル薬物として MA を選定し、錠剤空隙率の異なる MA 錠の in vitro 溶
出を解析した。シンクロトロン X線マイクロトモグラフィーを用いた予測モデルの構築においては、






算出した。予測の結果、X 線マイクロトモグラフィー再構築モデルおよび 3 次元 CA アルゴリズム
に基づく予測モデルは共に in vitro 溶出と高い相関性を示した。以上から、適用したアルゴリズムに
よる崩壊モデルおよび錠剤配置の近似化手法は、現実の物理的挙動と類似していることが明らかと
なり、本予測手法を用いて実際の錠剤の溶出性をシミュレーションできる可能性が示された。 
第 2 章では、難溶性薬物である MA および易溶性薬物である ASA を含む多層錠の薬物溶出を in 
vitro および in silico で解析した。特に、不溶性の隔離層が 2 層錠および 3 層錠の溶出挙動に与える
影響を解明するため、Noyes-Whitney モデルに基づくフィッティングおよび 3次元 CAアルゴリズム
の数理学的シミュレーションを解析した。その結果、MAの in vitro 溶出は、単剤、2層錠および 3層
錠で変化を認めなかった一方、ASAの in vitro溶出は 3層錠においてのみ溶出低下を示した。Noyes-
Whitneyモデルに基づくフィッティングから、崩壊および溶出に寄与する錠剤の表面積の減少が示唆
されたが、表面積の減少だけでは本現象を説明することは難しく、3層錠の不溶性隔離層である PCL
層が ASA 層への水の浸透および崩壊挙動に影響を与えていることが考えられた。3 次元 CA アルゴ
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